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 1. 緒 口
 本邦における野兎病皮内反応は, 昭和8年, 大原(八)により初めて報告され, その後多くの学
 者により研究され, 現在では野兎病菌の分離培養, 血清凝集反応と共に本症診断の有力な方法と
 して広く用いられている.
 この皮内反応は野兎病に特異的であり, かつ Tuberculill 反応の如き Spatreaktion であると
 一般に考えられているが, 異論がないわけでもなく, また, 反応の判定基準に関しても論議がな
 いわけでもない.






 家兎は体重 2.1k9 から 3.3k9 の 4)ので, 菌接種後 23～70 日経過, その血清凝集価は 10～
 320 倍に上昇 していた.
 海狽は体重 3509 から 4209のもので, 菌接種後8～40 日経過, その血清凝集価は 10～80
 倍に上昇していた.
 皮内反応用抗原は 豚肝 Henlo910bill 培地に 48 時間培養した 野兎病菌蛯名株 1.09 を生理的
 食塩水 1.Occ に浮游させたものを厚液とし, 更に生理的食塩水で 100, 1,0GO, 5,000 及び
 20, 000 倍の稀釈液を作り, 70。C 30 分間加熱, 0.5% o)割に石炭酸を加え, 濾紙で濾過したも
 の であ る.
 実験方法は動物の側腹部の 毛を刈り取り, 前記4種抗原と 対照として 生理的食塩水に 0.5%
 の割に石炭酸を加えたものとを 0.1cc 皮内に注射して, TuberCu1ill 反応判定の規準に従って,
 16時間から 72 時間まで, その発赤及び硬結の推移を観察した. なお, 発赤及び硬結の縦横の長
 さの異なるものはその相加 平均をもつて大 きさと した.
 2.実験成績
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 海狽においては 24 時間後に発赤及び 1更 結は最大に達する. これは 100 倍抗原を使用した時に最
 も著明であった. これに反し, 対照は 16 時間までは軽度の発赤を認める例もあるが, 以後消失
 し, 硬結を生じた例はなかった.
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 4種抗原の濃度と, 家兎では 48 時間, 海狸では 24 時間後の発赤及び硬結の大きさとの間の相
 関係数を求めてみると, 発赤については家兎+0. 67, 海狸+0. 60, 硬結については家兎+0. 46,
 海狸+0. 40 で, いずれも有意のものと認められる. 従って, 抗原濃度の濃いもの程その発赤及
 び硬結は大ぎいと考えられる.
 また, 100 倍抗原について, 家兎 48 時間, 海狽 24 rl寺間後の発赤及び硬結の大きさと血清凝







 は前の実験で最も著明な 反応を起した 100 倍抗原を用いた. 実験方法も前回と同様にし, 6時
 間から 48 時間まで, まず肉眼的所見を観察し, 次いで組織学的検索を行った. 剔出した皮膚は
 10% 中性 Fomnii11 で固定し, Hematoxyli1/-Eosill 及び Vall Giesoll 染色を試みた.
 2.実験成績
 肉眼的には家兎では 48 時間後に 発赤及び硬結は 最大に達し, ある例では 水疱を形成 したが,
 明らかな壊死を認めたものはなかった.
 組織所見は大休血管の反応様式, 細胞浸潤並びに膠原線維の態度の三様に分けて観察したので
 あるが, 家兎 では6時間後に 軽度の 毛細管の拡張, 充血 偽好酸球の浸潤を認めた.
 12 時間後では浮腫, 皮下小血管の充血 血管及ひ汗腺周囲, その他散在性に偽好酸球を主体
 とした細胞浸潤を認めた. 膠原線維は表皮に近い所で粗になっている.
 24 時間後では皮下の浮腫は著明となり, 血管及ひ汗腺周囲の細胞浸湿が強く, 固定細胞の軽
 度の増殖もみられる.
 48 時間後では以上の変化が 更に増強しているが, 反応の主体は偽好酸球及び単核細胞を主体
 とした浸潤細胞の増加で, 膠原線維の膨化や, 所々に出血もみられる.
 海狽の場合の変化もほゾ同様であるが, 浸潤細胞は多核白血球が主体をなし, それに好酸球及
 び単核細胞の浸潤が認められた.
 要するに, 家兎では 48時間, 海狽では 24 時間後に最も著明な変化が見られ, ほぼ肉眼的所
 見を裏づけている.
 これに対して対照では, 12時間後位までは肉眼的にも軽度の発赤を認める例もあるが, 硬結
 は認め なかった. 組織学的にも軽度の 毛細管の拡張, 充血, 偽 好酸 球または多核白血球の浸潤を
 認めるが, その反応は時間と共に弱まり, 消裡する像が見られた.
 以上の結果は抗原濃度の薄いものを用い, 48 時間以後の変化も検索する必要があるので, 再
 び次の実験を行った.
        IV. 20,000倍抗原による病理組織学的検索
 1. 実験材料及び方法
 使用動物は蛯名株及び橋本株の生菌で 感作した4匹の海狸で, 皮内反応用 抗原は 100 倍,
 20, 000 倍抗原の2種類を用いた. 実験方法は 前回と同様にし, 6時間後から 96 時間後までを
 検索 した.
 2.実験成績
 第2表に示す如く, 100 倍抗原を用いたものでは前回の実験と同様, 肉眼的にも組織学的にも
 24 時間後で最大に達する反応が認められた.
 20, 000 倍抗原を用いたものでも, 肉眼的には, 発赤は 24 時間後に最大に達し, 以後漸次消
 失 するが, 硬結を認めたものはなかった.
 組織学的には6時間後では浮腫の所見と散在性に多核白血球 単核細胞の浸潤を認め, 毛細管
 の拡張, 充血, 軽度の出血, 毛細管内皮の軽度の肥大及び増殖が見られた.
 12 時間後では充血, 出血は高度となり, 血管及び汗腺周囲に多核白血球, 単核細胞の浸潤並
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 第2表組織学的所見
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 びに膠原線維の膨化を認めるが, 100 倍抗原に比して多核白血球の浸潤は軽度である.
 24 時間後では浮腫, 毛細管の拡張, 充血, 出血, 膠原線維の膨化は更に高度となり, 円形細
 胞, 単核細胞, 多核白血球を主休とする細胞浸潤, 固定細胞の軽度の増殖を認めた.
 48 時間後では浮腫, 充血 出血, 細胞浸潤等は 24 時間に比して弱くなつている.
 72時間後には単核細胞の浸潤が主体で, 多核白血球の浸潤は璽に弱くなり, 固定細胞の増殖,
 軽度の出血が見られた.
 96 時間後では 72 時間後の変化と大差なく, 軽度の毛細管内皮の肥大が認められた.
 要するに, 第1図に示す如く, 20, 000 倍抗原を用いたものでは, やや多核白血球の浸潤が軽
 度で, 単核細胞の浸潤が強い傾向があるが, 血管及ひ膠原線維の反応様式は全く同じであつた.
 これ に対して, 対照では前回の実験と全く同様 で, 殆ん ど問題にならなかつた,
 V.総括並びに考按
 Arthus 型の反応と Tuberculill 型の反応との相達に関して, Tezller は抗原注射後反応が出
 現するまでの 時間的差達がその 特徴であると考えた. また, Dielles 及び MallorV は Tuber-
 Culill 反応局所の皮膚を組織学的に調べ, 炎症の初期から単核細胞が出現し, 時の経過と共に多
 核白血球が現われるが Arthus 型反応との相違点であると考えた. しかし, その後の研究では弱
 い反応の場合には単核細胞が主として現われるが, Tuberculin 反応に一般的に見られるもので
 なく, 初期には及核白血球が現われ, 反応の強さに応じて単核細胞が増加することが確かめられ
 た.
 野兎病皮内反応においても肉眼的には抗原注射後数時間から発赤出現し, 24 ないし 48 時間後
 で最高に達 し, 組織学的にも血管及び膠原線維の反応は TuberCulhl 反応に類似し, 浸潤細胞も
 抗原濃度によつて多核白血球と単核細胞の割合が変化し, 単核細胞の性格が強くなる点からも極
 めて Tul)erCulil1 型の皮内反応に類似した反応と考えられる.
 Tuberculin の力価試験に関して, 梅沢等はDを発赤の直径, Pを Tuberculi11 の力価, α及
 ひβを常数とすると, 1/ 】5一α+β log Pの関係が成立することを報告した.
 この式が野兎病皮内反応にも適用できるかどうかをみるために, まず抗原力価はある程度抗原
 濃度に比例すると仮定し, 20, 000 倍抗原の力価を1とすると, 5, 000 倍, 1, 000 倍及び 100 倍
 抗原の力価はそれぞれ 4, 20, 200 とみなしうる. それで縦軸に発赤の平方根 (ツ=γD), 横軸
 に抗原力価の対数 (劣二log P) をとつて図に現わすと, ッーα+βκ となり, %の一次式であるか・
 ら直線になる筈である. すなわち, 100 倍抗原と 1,000 倍抗原の間, 1, 000 倍抗原と 5, 000 倍
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 抗原の間, 5, 000 倍抗原と 20, 000 倍抗原の聞及び 100 倍抗原と 20, 000 倍抗原の間のそれぞれ
 の直線の方 向係数はすべ て等しく なる筈である.
 それ故に, 常用対数を使用して, その方向係数を求めてみると, 第3表に示す如く, 16時間
 を除いては観察各期の数値がかなりよく一致しているのが見られる. 従って, ある程度の誤差を
 第3表 各時間における方向係数
           家レ首向係数海方向併、数
             鬼・々向/6時間24時間32時間48時間72時間瞑/6時間24時間32時間ク8蔚韻72蕗咽
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           40./00.360. 5'/0620, 440.470520.必0.640, 76
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 01 /00 倍抗原と/000借抗原間 4・ /00謝源ヒ2ω00倍抗原聞
 び /000倍抗原と5000 倍杭梁間 θ 最1,A二衆法1。よる.
 0.joOO倍抗原と20000倍抗豪間
 許せば, 野兎病皮内反応においてもこの式が 成立すると考えられζ). たず, 16 時間後で必ずし
 もこの式が成立するといえないのは, 対照でも 16 時間後位までは軽度の発赤が見られる例があ
 るので, 非特異性反応がかなり影響したものと考えられる.
 要するに, 抗原力価検定の問題はあらかじめ標準となるべき抗原を定めておけば, 動物実験に
 よ る比較で, 未知の抗原の力価を決定することができるわけであ る.
 また, 皮内反応判定基準の問題は抗原の力価を先に定めるか, 判定規準をタ己に定めるかが問題
 であって, 力価を先に定めるならば, 一定力価の抗原を使用して, 従来の判定規準を再検討して
 みなければならないし, 判定規準を先に定めるならばそれに合ったような力価の抗原を標準とし
 て選べばよいわけである. すなわち, 従来の判定基準に従えば, 野兎病菌感染老の皮膚に 10mm
 以上の発赤を出現させるような力価の抗原を選べばよいわけであるが, 一方において, 抗原の力
 価はある範囲内ではその濃度に比例すると考えられるので, 副作用を呈しないよう な濃度のもの
 が要請されるわけである.





 1) あらかじめ野兎病生菌で感作した家兎及び海狽を用いて, 野兎病皮内反応が Tul)erculin
 型の 反応であることを肉眼的及 び組織学的に確かめ得た.
 2) 反応は家兎においては 48 時間, 海狽においては 24 時間後で最高に達する.
 3) 抗原濃度と発赤及び硬結の大きさとの間にはある程度の平行関係があ り, 抗原濃度の濃い
 もの程その発赤及び硬結は大きい.
 4) 組織学的にも家兎では 48時間後, 海狸では 24 時間後に反応が 最高に達し, その血管,
 膠原線維及び浸潤細胞の反応様式は Tuberculhl 反応に極めて類似する.
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審査結果要旨
 野兎病皮内反応がツベリクリン型の 皮内反応であることを 動物実験によって肉眼的 及び 組織
 学的に確かめるために次の実験を行い, 抗原力価検定の可能性について検討を加えている。
 使用動物は野兎病生菌で感作した家兎及び海狸で, 皮内反応用抗原は野兎病菌蛯名株 LOgを
 1つcc の生理的食塩水に 浮游されたものを原液とし, さらに 100, 1000, 5000 及び 20000 倍の
 稀釈液を作 り, それぞれ 0・1 cc 皮内に注射して時間的にまず肉眼的所見を観察し, 次いで反応部
 皮膚を組織学的に検索し, 次の如き結論を得ている。
 すなわち, 肉眼的には家兎では 48時間, 海狸では 24 時間で発赤及び硬結は最大に達し, その
 大 き' さと抗原濃度との間にはある程度の平行関係を認めている。 組織学的にも家兎では 48 時間,
 海狽では 24時間で最高に達する真皮の浮腫, 膠原線維の膨化, 毛細管の拡張, 充血, 出血, 多
 核白血球及び単核細胞の浸潤が見られ, 特に浸潤細胞については抗原濃度により多核白血球と単
 核細胞の割合が変化し, 濃度の薄いものを用いた時には単核性の性格が強くなるのが認められ極
 めてツベルクリン反応に 類似した反応と考えている。 また, 抗原力価検定の可能性については,
 あらか じめ標準となる抗原を定めておけば動物実験による比較で未知の 抗原の力価を決定しう る
 と考えている。
 従って本論文は学位授与に値するものと判定する。
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